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(57) Abstract 
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(57) Zusammenfassung 

Es wird die Herstellung von Starkeabbauprodukten mit enger Molekulargewichtsveneilung dutch Behandlung von Starke oder 
SarkeSrivaten nfitttrH^ckhornogenisation beschrieben. Die erhaltenen Starkeabbauprodukte werden ,n hoher Ausbeute nut e.ne, 
engen Molekulargewichtsverteilung erhalten. 
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Verfahren zur Herstellung von Starkeabbauprodukten 



Beschreibung: 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Starkeabbauprodukien 
mit enger Molekulargewichtsverteilung durch Spaltung von Starke oder 
Starkederivaten. 

Starkeabbauprodukte, insbesondere Hydroxyethylstarke (HES), spielen eine 
wichtige Rolle in vielen Bereichen der Medizin, in der sie iiberwiegend als 
Plasmaexpander, jedoch auch bei der Dialyse (Peritonealdialyse) eingesetzt 
werden. . 

Daneben werden Starkeabbauprodukte diatetisch verabreicht. 

Zur Herstellung von HES werden bislang sowohl hydrolytisch als auch 
amylase-abgebaute Starken eingesetzt. Ein enzymatisches Verfahren ist 
beispielsweise in der DE-C 33 13 600 offenbart. 

Bei den vorstehend genanhten chemischen oder biochemischen Verfahren 
entstehen Produkte mit breiter Molekulargewichtsverteilung mit einem 
betrachtlichen Anteil an niedermolekularen Verbindungen, wie Glucose, 
Maltose oder Oligosaccharide, wobei als Nebenprodukte beispielsweise 
Natriumchlorid oder die eingesetzten Enzyme anfallen. Diese unerwunschten 
Bestandteile mussen anschlieSend in weiteren Prozefischritten entfernt werden, 
beispielsweise durch Fallung mit organischen Losungsmitteln (Aceton, 
Isopropanol), oder durch Ultrafiltration, was zum einen kostenintensiv ist und 
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zum anderen die Ausbeute schrnalert. Derartige Reinigungsoperationen sind 
jedoch notwendig, da ublicherweise ein Produkt mit moglichst enger 
Molekulargewichtsverteilung und hohem Reinheitsgrad angestrebt wird. 

Ein solches Verfahren ist aus der DE-A-41 32 701 bekannt, bei dem Starke 
Oder Starkederivate in einem wassrigen Gemisch (Dispersionen, Suspensionen 
Oder Losungen) mit Ultraschall behandelt werden. Hierdurch soil das 
gewiinschte roittlere Molekulargewicht in Abhangigkeit von der 
Behandlungszeit und der Beschallungsintensitat in gewxinschter Hohe bei sehr 
enger Molekulargewichtsverteilung unter praktischer Abwesenheit 
unerwiinschter niedermolekularer Bestandteile einstellbar sein. 

Dieses Verfahren ist jedoch technisch sehr aufwendig und dariiber hinaus 
mit einem hohen Energieaufwand bei der Spaltung der Starke behaftet. 

Aus der DE-A-33 04 775 ist ein Verfahren zur Depolymerisation von 
Polysacchariden bekannt, das nur bei Losungen von Polysacchariden mit 
Helix-Struktur, nicht aber bei Losungen von Polysacchariden mit Einzelketten- 
Struktur Oder aggregierter Konformation einsetzbar ist. 1m tibrigen hat es sich 
herausgestellt, daB die Ultraschall-Depolymerisation fiir eine industriell 
durchfuhrbare Depolymerisation groBer Ansatze nicht geeignet ist. 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren der eingangs 
"erwahntenArt zur Verfiigung zu stellen, das technisch einfech ist und daruber 
hinaus einen relativ geringen Energieaufwand bei der Spaltung benotigt, wobei 
die BUdung unerwunschter niedermolekularer Anteile der Starke moglichst 
vermieden wird und die Abbauprodukte mit moglichst hoher Ausbeute 
anfallen. 



Diese Aufgabe wird ernndungsgemafl dadurch gelost, daB man die Spaltung 
durch Hochdruckhomogenisation durchfuhrt. 
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Das erfindungsgemaBe Verfahren hat gegenuber der dem Fachmann bekannten 
Ultraschall-Technik den Vorteil, dafl die einzusetzende Technik bei der 
Herstellung von Emulsionen oder Dispersionen vielfech verwendet wird und 
daher in den meisten Betrieben bereits vorhanden ist, so daB die 
Investitionskosten relativ gering sind. Dariiber hinaus ist die 
Hochdruckhomogenisation weniger energieaufwendig als die Ultraschall- 

Technik. 

Bei dem erfindungsgemaB eingesetzten Verfahren zur Homogenisation wird die 
Fliissigkeit mittels Hochdruck-Pumpeneinheiten durch ein Prazisions- 
AufschluBventil gepreBt. Die benotigten Driicke (500->2000 bar) und Anzahl 
der Durchgange hangen dabei vom Zielmolekulargewicht ab. In diesem Ventil 
wird eine Kavitationszone hoher Leistungsdichte durchlaufen, in der die 
hochmolekularen Ketten unter der Einwirkung groBer ortlicher Zug-, Druck- 
und Schubspannungen zerstort bzw. aufgebrochen werden. ErfindungsgemaB 
fuhrt die o.g. Behandlung zu einem Zerschlagen der langkettigen Struktur der 
Starke oder Starkederivate. 

Gegenuber dem Verfahren gemaB DE-A-33 04 775 weist das 
erfindungsgemaBe Verfahren den Vorteil auf . daB iiberraschenderweise auch 
verzweigt-kettige Polysaccharide ohne Helix-Strukrur abgebaut werden konnen. 
was bei dem bekarmten Verfahren nicht der Fall ist. 

ErfindungsgemaB ist es moglichrein gewvinschtes mirderes Molekulargewicht 
(Gewichtsmittel MJ durch Variation des angelegten Drucks, der Anzahl der 
Behandlungen, der Temperatur, der Konzentration der Starke oder der 
Starkederivate und des pH-Wertes bei enger Molekulargewichtsveneilung bis. 
herab zu Molekulargewichten von 100 000 Dalton unter Abwesenheit 
unerwiinschter niedermolekularer BestandteUe einzustellen. Insofern ergeben 
sich Ausbeuten von nahezu 100% . 
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Dariiber hinaus sind bei diesem Verfahren keine Zusatze von Sauren, wie dies 
beim saurenydrolytischen Abbau der Fall ist, oder von Enzymen im Falle eines 
enzymatischen Abbaus notwendig, so dafl weitere Reinigungsschritte, wie die 
Fallung mit organischen Losungsmitteln oder die Diafiltration minimiert 
werden. 

Als Ausgangsmaterial werden vorzugsweise native Starke, teilhydrolysierte 
Starke oder Derivate daraus eingesetzt, wobei Starke aus amylose-freiem bzw. 
amylose-armem (< 5 % Amylose) Amylopektin besteht. Vorteilhafterweise 
werden als Starke Mais-, Reis- und/oder Sorghumstarke eingesetzt. 

Starkederivate sind teilhydrolysierte Starke- oder weitere Starkederivate, 
beispielsweise ein Hydroxyalkyl- oder Alkoxyalkyl-Starkederivat, insbesondere 
Hydroxyethylstarkederivat. Die teilhydrolysierten Starken konnen duich 
Saurehydrolyse und/oder durch Enzymhydrolyse erhalten werden. 

Die Starke oder die Starkederivate konnen in Form wassriger Dispersionen, 
Suspensionen oder Losungen eingesetzt werden. Dabei wird unter Suspension 
eine Dispersion von unloslichen Starketeilchen verstanden, die nicht kolloid 
sind. Vorliegende Losungen enthalten geloste Starke bzw. Starkederivate in 
Wasser. Andererseits konnen aber auch kolloide Mischungen von Starke oder 
Starkederivaten in Wasser eingesetzt werden. Derartige wassrige Losungen 
konnen nach der Verkleisterung 5 - 40 Gew.-% Starke oder Starkederivate 
enthalten, wobei letztere ein mittleres Molekulargewicht uber 200,000 Dalton 
aufweisen sollen. Andererseits konnen 5 - 60 Gew.-%ige wassrige 
Suspensionen von Starke oder Starkederivaten einsetzbar sein. 

Dabei konnen Starkederivate, die zuvor hydrolytisch oder enzymatisch 
gespaltet worden sind, ohne vorherige Isolierung in wassriger Dispersion bzw. 
Losung der Hochdruckhomogenisation unterworfen werden. 
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Die Hochdruckhomogenisation kann in an sich bekannter Weise und mit 
hierfur geeigneten, handelsiiblichen erhaltlichen Geraten durchgefuhrt werden. 

Die Homogenisierungsbedingungen sind ublicherweise abhangig von der Art 
des Ausgangsstoffs, der Art der Reaktionsmischung und insbesondere dem 
angestrebten Ergebnis, das durch das gewiinschte mittlere Molekuiargewicht 
des Starkeendproduktes vorgegeben ist. 

Die Homogenisation wird ublicherweise bei einer Temperatur von 5 - 95°C 
durchgefuhrt, wobei die Raumtemperatur von erwa 20°C bevorzugt ist. 

Die Homogenisation wird bei Driicken von 500 - 2000 bar durchgefuhrt, wobei 
aber auch uber dem Grenzdruck von 2000 bar liegende Driicke zum Einsatz 
kommen konnen. 

Ublicherweise wird nach mehreren Druckbehandlungen (Durchgangen) im 
Hochdmckhomogenisator ein Sattigungsniveau erreicht, das nicht mehr 
unterschritten wird. Dabei wird unter Durchgang ein einmaliges Durchpressen 
des Versuchsgutes durch den Spalt verstanden. Es ist der Abbau des 
Starkepolymeren umso grofier, je hoher der Druck ist, d.h. mit wachsendem 
Druck werden kleinere, mittlere Molekulargewichte erhalten. Der Vorteil des 
erfindungsgemafien Verfahrens ist dabei, dafi sich ein Molekuiargewicht relativ 
leicht durch die zuvor ermittelte Zahl der Durchgange einstellen laflt gegeniiber 
der Saurehydrolyse, die permanenrviskosimetrisch iiberwaeht werden mufl, 

Somit ist es durch die Wahl der Bedingungen relativ leicht moglich, ein 
mitUeres Zielmolekulargewicht ohne aufwendige Viskositatsiiberwachung zu 
erreichen. 

Die nach dem erfindungsgemafien Verfahren hergestellten Starkeabbauprodukte 
konnen voneilhafterweise zur Herstellung von verathener oder veresterter 
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Starke (HES bzw. Acetylstarke) mit hohen Ausbeuten eingesetzt werden. Diese 
Starkeabbauprodukte (insbesondere HES), finden medizinische Anwendung, 
besonders im Bereich der Volumenersatzmittel. 

Weiterhin ist Gegenstand der Erfindung die Verwendung der nach dem 
erfindungsgemaflen Verfahren hergestellten Starkeabbauprodukte fur 
pharmazeutische Zusammensetzung fur klinische, vorzugsweise parenterale 
Anwendungen. Des weiteren konnen die nach dem erfindungsgemaflen 
Verfehren hergestellten Starkeabbauprodukte auch fur pharmazeutische 
Zusammensetzungen verwendet werden, die in der Peritonealdialyse oder bei 
Blutplasmaersatzmitteln zur Anwendung kommen. 

Sofern die erfindungsgemaBen Abbauprodukte von niedennolekularen 
Bestandteilen befreit werden sollen, die aus vorangegangenen Prozeflschritten 
stammen, konnen diese natiirlich mittels der an sich bekannten Diafiltration 
durch geeignete Wahl von Membranen entfernt werden. Schliefilich konnen die 
ublicherweise in Losung befindlichen Starkeabbauprodukte auch in den 
getrockneten Zustand mittels ublicher Verfahren (Konzentrierung der Losung 
im Vakuum bzw. Lyophilisation und anschlieflende Spriihtrocknung) iiberfuhrt 
werden. 

In den Figuren 1 und 2 ist die Wirkung der Hochdruckhomogenisation zur 
Herstellung von HES 450 (mittleres Molekulargewicht = 450.000 Dalton) 
"gezeigt. Dabei ist in Figur 1 die Abnahme-des_minleren Molekulargewichts in 
Abhangigkeit von der Anzahl der Durchgange dargestellt, wahrend Figur 2 die 
Molekulargewichtsverteilung bei der AusschluBchromatographie mittels 
Lichtstreuung iiber das Elutionsvolumen (Gewichtsmittel) zeigt. 



Das nachfolgende Beispiel erlauten die Erfindung. 
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Teilabgebaute Wachsmaisstarke mit einem mittleren Molekulargewicht von 
2.689.000 Dalton wurde in an sich bekannter Weise mit Ethylenoxid zu HES 
umgesetzt. Eine 15 Gew.-%ige Losung dieses HES-Produkts in ungereinigter 
Form wurde bei Temperaturen von etwa 50 - 70°C und einem Druck von erwa 
1600 bar insgesamt 10 mal in einem Hochdruckhomogenisator der Fa. APV- 
Gaulin, Lubeck homogenisiert. Nach 10 Durchgangen wurde ein 
Molekulargewicht (Gewichtsmittel MJ von etwa 670.300 Dalton gefunden, 
wie dies in Abb. 1 veranschaulicht ist. 
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Patentansp niche: 

1. Verfahren zur Herstellung von Starkeabbauprodukten mit enger 
Molekulargewichtsverteilung durch Spaltung von Starke oder 
Starkederivaten in wassriger Dispersion, Suspension oder Losung, 
dadurch gekennzeichnet, daB man die Spaltung durch 
Hochdruckhomogenisation durchfuhrt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi man die 
Hochdruckhomogenisation so oft durchfuhrt, bis das gewunschte 
mittlere Molekulaigewicht M w erreicht ist. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB man 
als Starkederivat teilhydrolysierte Starke, die durch Saurehydrolyse 
und/oder Enzymhydrolyse erhalten wurde, vorzugsweise mit einem 
mittleren Molekulargewicht von > 200 000 Dalton einsetzt. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dafi man als 
Starke native Starke, vorwiegend Amylopektin einsetzt. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 oder 4, dadurch gekennzeichnet, daB man 
eine durch Verkleisterung hergesteilte wassrige Dispersion einer nativen 

* Starke, vorzugsweise in einer Menge von 5 - 60 Gew. r % einsetzt. 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
dafi man eine 5-40 Gew-%ige wassrige Dispersion einer 
teilhydrolysierten Starke oder eines teilhydrolysierten Starkederivats 
einsetzt. 
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7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3 und 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB man die nach der Hydrolyse oder Veretherung 
erhaltene Reaktionsmischung ohne vorherige Isolierung des 
Reaktionsprodukts der Hochdruckhomogenisation unterwirft. 

8. Verfahren nach einem der Ansp niche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, 
daB man die Hochdruckhomogenisation im Temperaturbereich von 5- 
95 °C, vorzugsweise bei der Raumtemperatur durchfuhn. 

9. Verfehren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, 
daB man die Hochdruckhomogenisation bei einem Druck von 500 bis 
2000 bar und mehr durchfiihrt. 

10. Venvendung eines nach dem Verfahren gemaB einem der Anspriiche 1 
bis 9 erhaltenen Starkeabbauprodukte zur Herstellung pharmazeutischer 
Zusammensetzung fur klinische, vorzugsweise parenteral 
Anwendungen, die Peritonealdialyse oder zur Herstellung von 
Blutplasmaersatzmineln 
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Recherciuerte aber nicht zura 



Mindcrtprufrtoff gchorende Vcroffcndichunten, sowat diesc unter die rechcrchicrtw Gebicle fallen 



Wahrend dcr international cn Recherche konsutbcitc 



clektrorusche Daienbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegnffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kate gone' 



Bczadmung dcr Vcrbftarthehung. »w»t crforterbch unttrr Angab* dcr m Bctracht kommcndcn Tok 



Betr. Ansprudi Nr. 



WO, A, 93 21008 (REDDING B. K. JR) 
28.0k.tober 1993 e , ., , 

siehe Seite 4, Zeile 14 - Seite 5, Zeile 1 
siehe Seite 11, Zeile 17 - Zeile 28 
siehe Seite 14, Zeile 2 - Zeile 12 
siehe Seite 15, Zeile 17 - Zeile 30 

DE,A,22 16 854 (CPC INTERNATIONAL INC.) 
ll.Oktober 1973 
siehe Anspruche 

DE,A,41 32 701 (LAEV0SAN GES. M. B. H.) 
8. April 1993 

in der Anmeldung erwahnt 

-/— 



1,8,9 



Water Veroffentbchungen und der Fortsetzung von Feld C zu 
enmehfnen 



j siehe Anhang Patentfanulie 



Bcsondere Kategonen von angegebenen Vercffentbchungen 

'A* Veroffcndichung. d>e dm aligemeinen Slander Technik deunjert, 
aber mcht als besonden bedeutsam anzuschen ist 

E* al teres Document, das jedoch em am oder nach dem mternariooalen 
Anmcidedatum veroffenthchi worden ist 

•i • YerdiTentiichuna. die ge«gnet urt, einen Pri ontauanspruch zweifdnaft er- 
^™^l^cn, oa^d^ch die das VcrofTcntlichunsxdatum oner 
SSreTtm kTcSrc^bcncht genaxmun ^^^^^ 
soil oder die aus antra anderen besonderen Grund angegeben i* (wie 
ausgefuhrt) . 

•O* Veroffcntiichung, die sich auf one mundiiche OiTenbarung, 

•P- ^^^uxS.dtevoTdcminternaoonalen Annield^turn, aber nach 

dem bXS^^ Pnontattdatum veroffentbem worden ist 
Daxum des Abschlusses der international en Recherche 

ll.Januar 1996 



' Wt*« Veroffentlichung. die nach dem international en AnmeldecUtum 
ffiem^onuSSm veroflenuicht worden i* und mil der 
A^c^mcrl Sidieru sender* nur zumVerrtandmf ^ 
ErXnl^ug™deliegenden Pnnzips oder der ihr zugmndeltegenden 
Theone angegebeo ist " " j 

•v- v^fTWitlichura von besonderer Bcdcuomg; die oeampruchte Erfirurun B 
X l^SFSSffi *eser *™*™£&J^* neu oder auf 1 

erfindenseher Tingkert beruhend betrachiei werden 
-Y* Veroffeniltchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchu Erfindu 
122 IScM ajTauf erfindenscher TidgJceu beruhend betrachtet ■ 
SiS^f werm die Verc^tUichung rrSt oner oder mehirren anderen 
W ffl ^ £^Z m Verbmdung gebracht wird und 
Ac* VertnS to «nen FacWin naheliegcnd ist 
'&T VcrolTentlich ung, die MU&lied dersclbcn Patentfamiltc »t 
Absendedatum des interaaoonaJen RecherchenocnchLs 

16-02.96 



Name und Postanschnft der Internanonale Recherchenbehorde 
Europaisches PaientamU P.B- 5818 Patentfaan 2 
NL - 2280 HV Ripwijk 
Tel. (* 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo id. 
Fax 31-70) 340-3016 



Bcvollmacbtigter Bediensiewr 



Mazet, J-F 



FonnbUU PCT/ISAOIO (BUU 2) (Juli IW3) 



Seite 1 von 2 



internation*Ter recherchenbericht 



(nte- onales Aktenmchen 

PCl/EP 95/03806 



CiFottictrunt) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



KAtejone- I Boachwmg der VerWretulichung. sowat crfonfariich untcr Angibc dcr in Bctr»chl koxnmenden Talc 



Bctr. Axupruch Nr. 



DIE STARKE, 

Bd. 36, Nr. 4, 1984 0E, 
Seiten 116-116-121, 
F. MEUSER ET AL. 'Einsatz der 
Hochdruckhomogenisierung zur 
Starkegewinnung aus Mais' 

DATABASE WPI 
Week 8837 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

AN 88-261559 
& JP.A.63 190 821 (DAICEL CHEM. IND. KK) 
8. August 1988 
siehe Zusammenfassung 



FenaMUl PCTASA/210 (Ferunxuai voo But 3) (Juii IWJ) 



Seite 2 von 2 



INTERNATIONABBR RECHERCHENBERICHT 

Angftben iu VcroflentliclL jn, die rur scibcn Paimtfarrulic gchorcn 



Inter -onales Aktenzetchcn 

PCi/EP 95/03806 



Im Rechercfaenbcricht 
angefuhrtes Patentdokument 



Datum der 
VcrofTenllichung 



Mitglicd(er) der 
Paten if ami lie 



Datum der 
Veroffentiichung 



WQ-A-9321008 


28-10-93 


AU-B- 


4109493 


18-11-93 




US-A- 


5455342 


03-10-95 


DE-A-2216854 


11-10-73 


BE-A- 


797838 


08-10-73 


DF-A-4132701 


08-04-93 


AU-B- 


2649192 


03-05-93 




CZ-A- 


9400760 


15-02^95 






WO-A- 


9307177 


15-04-93 








0606332- 


20-07-94 






FI-A- 


941532 


31-03-94 






HU-A- 


66891 


30-01-95 






JP-T- 


6511273 


15-12-94 






N0-A- 


941012 


21-03-94 






PT-A- 


100918 


30-11-93 






SK-A- 


36994 


05-10-94 






US-A- 


5424302 


13-06-95 



FonnbUM PCT/ISAyQtO (An bin « P»unt£wniU«MJ«l» IMJ) 



